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Ce n'est que récemment 
qu'ont été développées 
des méthodes permettant 
la morbidité et la 
mortalité palustres en 
zone d'endémie. 
Leur application montre 
que le poids réel du 
paludisme n'est pas 
proportionnel au niveau 
de la transmission. 
L'identification des 
déterminants 
épidémiologiques et 
biologiques de la maladie 
révèle la complexité des 
interactions entre l'hôte, 
le vecteur et le parasite. 
Mieux cerner ces 
interactions devrait 
permettre de combattre 
plus efficacement le 
paludisme. - 
I de mesurer avec précision 
I 
I 1 . . , r . 
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e toutes les grandes endémies 
tropicales, le paludisme est D certainement celle qui depuis 
le siècle dernier a donné lieu au 
plus grand nombre de recherches 
épidémiologiques. Jusqu'à une 
période relativement récente, ces 
recherches se sont pour l'essentiel 
inscrites dans une optique d'éra- 
dication de la maladie. Cet espoir 
a été longtemps entretenu par 
les succès initiaux obtenus grâce à 
l'efficacité remarquable des insec- 
ticides et des médicaments anti- 
paludiques développés à partir 
des années 1940. Dans cette per- 
spective, où l'objectif était d'in- 
. terrompre la transmission du 
paludisme, les cibles désignées 
étaient directement le vecteur et 
le parasite. Sur le plan entomo- 
logique, les recherches étaient 
ainsi axées prioritairement sur 
l'inventaire et la répartition des 
anophèles, leur bioécologie et 
. l'étude des facteurs intervenant 
dans leur capacité vectorielle. 
L'homme constituant le réservoir 
de parasites, les recherches le 
disme, qui traduisait l'échec de 
l'éradication, ont été les <( années 
noires B de la recherche épidémio- 
logique, en grande partie occupée 
à comprendre cette résurgence et 
à suivre la diffusion des chimio- 
résistances. L'espoir de l'éradi- 
cation étant abandonné pour le 
court et le moyen terme, une 
redéfinition des objectifs de la lutte 
antipaludique était nécessaire. 
C'est ainsi qu'est né le concept 
de contrôle du paludisme, dont 
l'objectif central est la réduction de 
la mortalité et de la morbidité 
occasionnées par cette affection. Ce 
nouvel objectif a eu ces dernières 
années des implications' majeures , 
pour le développement de la 
recherche épidémiologique, car il 
est rapidement apparu qu'il 
soulevait de nouveaux défis 
conceptuels, méthodologiques et 
opérationnels, en particulier dans 
le cas de l'Afrique tropicale où 
surviennent plus de 90% des décès 
imputables à cette maladie dans le 
monde. 
concernant étaient essentiellement Mesurer 1% mortalif$ glue 
des enquêtes de prévalence de aupaludi 
l'infection dans diffékents contextes 
éco-épidémiologiques, ainsi que Le paludisme est habituellement 
l'étude de l'ensemble des facteurs reconnu comme une cause majeure 
de l'hôte et du parasite intervenant de mortalité de l'enfant en Afrique 
dans le cycle de transmission. mais, jusqu'à récemment, l'estima- 
Les années 1970 et le début des tion de l'ampleur réelle du pro- 
années 1980, marquées par la blème n'était guère plus que 
résurgence mondiale du ualu- coniectures d u s  ou moins étavées. 
En particulier, il n'y avait que 
très peu de données permettant 
de savoir si le taux de mortalité 
palustre varie sensiblement d'une 
région à une autre. Plusieurs 
approches épidémiologiques nou- 
velles ont été explorées ces der- 
nières années, permettant quelques 
progrès vers une détermination 
plus précise des taux de mortalité 
palustre. 
Dans de nombreuses régions où 
les décès par paludisme sont 
fréquents, il n'existe pas de 
statistiques officielles sur la mor- 
talité générale, ni sur les taux 
spécifiques par causes de décès. 
Aussi, des informations précises 
sur la mortalité ne peuvent être 
obtenues que par la mise en place 
de systèmes de surveillance active. 
Deux méthodes principales sont 
utilisées pour mesurer les taux de 
mortalité dans une communauté 
définie. 
La première consiste à réaliser un 
recensement initial complet de la 
population qui est répété tous les 
6 ou 12 mois [lo, 471. Sont alors 
recueillis tous les événements 
démographiques survenus dans 
cette communauté depuis le précé- 
dent recensement, notamment les 
décès et les naissances. 
La seconde méthode comporte 
l'enregistrement immédiat des 
décès par une personne qui réside 
dans la communauté et qui a été 
désignée pour collecter cette infor- 
mation. Chacun de ces systèmes de 
recueil de données présente ses 
propres avantages et inconvé- 
nients et les meilleurs résultats 
sont obtenus quand les deux 
approches sont utilisées conjoin- 
tement. 
Les variations du taux de mortalité 
générale en fonction de certaines 
variables comme l'âge et la saison 
peuvent fournir des indications sur 
l'importance possible du palu- 
disme comme cause de décès. Par 
exemple, si un pic de décès sur- 
vient chez les enfants à une période 
de l'année où des observations 
indépendantes comme les données 
des hôpitaux et dispensaires mon- 
trent que le paludisme présente 
également un pic, il est vraisem- 
blable, bien que non prouvé, que le 
paludisme a contribué de façon 
importante à ces décès. 
Des informations sur les taux de 
mortalité palustre peuvent égale- 
ment être obtenus à partir d'opéra- 
tions de lutte anti-paludique [441. 
Si une opération de lutte efficace 
axée exclusivement sur le contrôle 
du paludisme conduit à une réduc- 
tion de la mortalité générale d'un 
pourcentage donné chez les per- 
sonnes d'un groupe dâge particu- 
lier, il peut alors être raisonnable- 
ment déduit que le paludisme est 
responsable de ce même pourcen- 
tage de décès pour le groupe d'âge 
considéré dans cette communauté. 
Toutefois, il existe deux facteurs 
potentiels susceptibles d'interférer 
et qui doivent être pris en compte 
avant qu'une conclusion puisse 
être tirée. D'abord, a été soulevée 
la possibilité que certains enfants 
dans une communauté soient par- 
ticulièrement vulnérables et que, si 
l'on empêche qu'ils meurent du 
paludisme, ils mourront assez 
rapidement d'une autre maladie. 
Si cette hypothèse est exacte, les 
résultats d'une campagne de lutte 
auront alors tendance à sous-esti- 
mer l'importance du paludisme 
comme cause de décès. Inver- 
sement, comme le paludisme peut 
affecter l'état nutritionnel et les 
défenses immunitaires, il est pos- 
sible que la prévention du palu- 
disme améliore les chances de 
survie vis-à-vis d'autres maladies 
comme les pneumopathies. Dans 
ce cas, les résultats des études 
d'intervention contre le paludisme 
auront tendance à surestimer le 
nombre de décès directement attri- 
buables au paludisme, mais non 
les effets globaux de l'intervention. 
Les rares informations disponibles 
suggèrent que cette dernière situa- 
tion est celle qui s'applique le 
plus souvent 1221. 
Le recueil d'informations sur la 
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cause des décès enregistrés lors de 
programmes de surveillance active 
peut être sensiblement amélioré 
par la méthode de l'autopsie 
verbale. Cette méthode consiste 
en un recueil standardisé d'infor- 
mations sur les circonstances du 
décès à partir d'un questionnaire 
détaillé qui est rempli en inter- 
rogeant l'entourage de la personne 
décédée. Ce questionnaire, éven- 
tuellement complété par toute 
information de source médicale 
disponible, est ensuite analysé 
par un ou plusieurs médecins qui 
essaient d'établir la cause probable 
du décès à partir d'une série de 
critères pré-établis. L'expérience 
montre que la qualité des informa- 
tions recueillies par cette méthode 
dépend considérablement de la 
formation et de l'expérience de 
l'enquêteur, les meilleurs résultats 
étant obtenus quand celui-ci est 
médecin. La valeur de l'autopsie 
verbale pour établir la responsabi- 
lité du paludisme dans un décès 
est l'objet de controverse [57,601. 
Dans de nombreuses régions où le 
paludisme est une cause majeure 
de mortalité pendant l'enfance, les 
infections respiratoires aiguës sont 
également un motif très fréquent 
de décès. Du fait que le paludisme 
grave, en particulier en cas d'ané- 
mie sévère, peut comme les pneu- 
mopathies être accompagné d'une 
toux et d'une augmentation de la 
fréquence ventilatoire, l'utilisation 
d'un questionnaire post-mortem 
peut facilement amener à con- 
fondre ces deux affections. 
Les causes de décès peuvent être 
établies avec bien plus de précision 
chez les personnes qui décèdent à 
l'hôpital que chez celles qui décè- 
dent à domicile. Dans certaines 
communautés, seule une très faible 
proportion de décès survient dans 
un hôpital et il existe de ce fait un 
risque important pour que les 
statistiques hospitalières donnent 
une vue très biaisée des causes de 
mortalité de la population dans 
son ensemble. Toutefois, dans 
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d'autres cominunautés où le palu- 
disme est répandu, une proportion 
importante des décès de l'enfance 
survieAt dans des formations sani- 
taires et, dans ces circonstances, 
les statistiques hospitalières peu- 
vent permettre une estimation 
précise des taux de mortalité 
palustre 114,231. 
L'application des méthodes précé- 
dentes à un nombre limité de com- 
munautés en Afrique tropicale a 
permis de mesurer des taux de 
mortalité palustre variant de 1 à 
10% annuellement durant les pre- 
mières années de l'enfance, avec 
un taux moyen d'environ 5%0. 
Cela suggère que le chiffre global 
souvent cité d'environ un million 
de décès par an par paludisme en 
Afrique est approximativement 
exact. Une observation intéres- 
sante à partir de l'ensemble de ces 
études encore peu nombreuses est 
qu'il ne semble pas y avoir de dif- 
férences importantes du taux de 
mortalité palustre entre des 
régions pour lesquelles le niveau 
de transmission du paludisme 
diffère considérablement [ll,  19, 
26, 64, 671. À partir d'un certain 
niveau de transmission, le taux de 
mortalité n'augmente plus et il 
semble même que . la mortalité 
palustre puisse être plus faible 
en zone de très forte transmis- 
sion qu'en zone de transmission 
modérée. Dans les régions où la 
transmission du paludisme est très 
forte, la majorité des décès attri- 
buables au paludisme survient 
chez les enfants très jeunes. 
! 
Mesurer I'imcidemce chique 
du paludisme 
Chez les personnes sans immunité 
contre le paludisme, la piqûre d'un 
anophèle infecté est habituel- 
lement suivie d'une infection 
palustre qui elle-même provoque 
toujours un syndrome fébrile aigu. 
Le diagnostic d'un accès palustre 
repose ainsi sur la mise en 
évidence de parasites dans le sang 
du malade qui permet d'affirmer 
avec certitude la responsabilité du 
paludisme. 
Pour les personnes résidant en 
zone d'endémie palustre, le pro- 
blème du diagnostic des accès 
palustres se pose tout autrement. 
Avec la répétition des infections, 
une immunité partielle se déve- 
loppe progressivement et la plu- 
part des réinfections restent totale- 
ment asymptomatiques. C'est par- 
ticulièrement le cas en Afrique 
tropicale où dans la plupart des 
régions rurales et Certaines zones 
urbaines, chaque personne est 
piquée par des anophèles infectés 
plusieurs dizaines ou centaines de 
fois par an, le taux d'inoculation 
atteignant même parfois 1 O00 
piqûres potentiellement infectantes 
par personne par an dans certaines 
régions d'.Afrique centrale [45]. 
Dans ces régions où la trans- 
mission du paludisme est intense, 
les nourrissons sont infectés dès 
les premiers mois de la vie. Jus- 
qu'à l'adolescence, des parasites 
du paludisme sont observables 
presque en permanence dans le 
sang de chaque enfant. 
Chez les adultes, la prévalence 
apparente du paludisme est plus 
faible, généralement inférieure à 
30%. Toutefois, la répétition des 
gouttes épaisses sur une période 
de quelques mois permet de 
mettre en évidence des parasites 
chez la plupart d'entre eux, et une 
méthode plus sensible comme la 
PCR indique que la majorité des 
sujets apparemment négatifs à un 
moment donné sont en réalité 
infectés [281. 
Dans ces conditions, le diagnostic 
différentiel du paludisme clinique 
ne peut reposer sur la seule mise 
en évidence de parasites dans le 
sang du malade car une parasi- 
témie sanguine est le plus souvent 
associée fortuitement à toute mala- 
die, quelle qu'en soit l'étiologie. 
Ainsi, paradoxalement, c'est pour 
les populations les plus exposées 
au paludisme qu'il est le plus dif- 
ficile de mesurer l'importance 
réelle de la pathologie due à cette 
parasitose. 
Ces difficultés méthodologiques 
ont constitué jusqu'à récemment 
un handicap majeur pour l'étude 
de la morbidité palustre, avec 
pour conséquence une mauvaise 
connaissance des différentes for- 
mes cliniques de la maladie en 
zone d'endémie et de leurs varia- 
tions d'incidence en fonction du 
niveau de la transmission, de l'âge 
et d'autres facteurs épidémio- 
logiques. L'absence de critères 
diagnostiques bien définis était 
également un obstacle majeur pour 
l'étude des déterminants de la 
maladie et des mécanismes de 
l'immunité protectrice, ainsi que 
pour l'évaluation précise de l'ef- 
ficacité à moyen et long terme de 
tout type d'intervention visant à 
réduire la morbidité palustre. 
Pour distinguer le paludisme 
d'autres causes de fièvre, deux 
grandes approches ont été explo- 
rées ces dernières années. La 
première a cherché à établir la sen- 
sibilité, la spécificité et la valeur 
prédictive de critères cliniques et 
épidémiologiques recueillis chez 
des malades consultant dans des 
formations sanitaires. Le petit 
nombre d'études utilisant cette 
approche a abouti à des conclu- 
sions divergentes quant à l'intérêt 
de ce type de critères pour iden- 
tifier un accès palustre [7, 37, 541. 
Par ailleurs, du fait de l'absence 
de définition certaine de référence 
d'un accès palustre, les résultats 
statistiques peuvent être fortement 
dépendants des hypothèses sur 
lesquelles est basé le modèle testé. 
En fait, bien que certaines combi- 
naisons de critères cliniques et épi- 
démiologiques - notamment celles 
incluant le niveau de la fièvre et la 
saison - puissent dans certaines 
conditions se révéler nettement 
discriminantes, il ne semble pas 
que ce type d'approche offre de 
réelles perspectives pour améliorer 
sensiblement le diagnostic des 
ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR / actualités (1994) 5,4 261 
accès palustres OLI quantifier avec 
précision l'importance de la morbi- 
dité palustre. 
La deuxième approche explorée 
ces dernières années est fondée 
sur la mesure de la parasitémie. 
Plusieurs travaux anciens ont 
montré que chez les personnes 
vivant dans des zones où la trans- 
mission du paludisme est intense, 
la survenue d'accès palustres sem- 
blait associée à une augmentation 
de la densité parasitaire [12, 21, 
431. Ces études suggéraient égale- 
ment l'existence d'un seuil pyro- 
gène de la parasitémie dont le 
niveau serait fonction de l'âge. 
Cette approche a été reprise dans 
plusieurs études récentes de type 
cas-témoin qui ont comparé les 
parasitémies de malades fébriles 
aux parasitémies de personnes 
asymptomatiques ou consultant 
"pour une pathologie non palustre 
[26, 50, 58, 63, 671. Dautres études 
ont comparé chez des personnes 
suivies longitudinalement les para- 
sitémies observées en période de 
fièvre à celles observées en période 
asymptomatique [17, 531. Les 
résultats de toutes ces études ont 
été concordants sur le fait que la 
densité parasitaire des malades 
fébriles est en moyenne très supé- 
rieure à celle des contrôles, et 
pour suggérer qu'avec un risque 
d'erreur faible il est possible 
d'utiliser une valeur seuil de la 
densité parasitaire comme critère 
diagnostique des accès palustres. 
Des modèles mathématiques ont 
ainsi été développés, permettant 
de calculer la proportion de fièvres 
attribuables au paludisme en fonc- 
tion du niveau de parasitémie 
ou pour définir la valeur seuil 
la plus discriminante dans une 
situation épidémiologique et dans 
des groupes d'âge donnés [5, 50, 
53,561. 
La pertinence de l'approche diag- 
nostique basée sur le concept de 
seuil pyrogène de la parasitémie 
semble confirmée par une étude 
récente au Sénégal. En utilisant un 
modèle de régression logistique à 
effet aléatoire pour analyser les 
données cliniques et parasito- 
logiques recueillies dans une com- 
munauté villageoise suivie quoti- 
diennement pendant plusieurs 
mois, il a été établi l'existence d'un 
effet seuil dans la relation entre la 
parasitémie et le risque de fièvre 
[531. À un âge donné, le niveau du 
seuil n'était pas significativement 
différent entre les individus, mais 
il variait en fonction de l'âge 
d'environ 30 O00 parasites/ml de 
sang chez les enfants âgés d'un an 
à moins de 3 O00 parasites/ml chez 
les adultes de plus de 60 ans. Sur 
plusieurs milliers de mesures de la 
densité parasitaire effectuées chez 
des personnes totalement asymp- 
tomatiques sur une période de 
quelques jours avant et après le 
prélèvement, seulement 0,3% indi- 
quait un niveau de parasitémie 
superieur au niveau du  seuil cor- 
respondant à l'âge de la personne. 
Bien que ces observations ne soient 
pas directement transposables à 
d'autres populations vivant en 
zone d'endémie, elles suggèrent 
qu'une mesure très précise de la 
morbidité palustre est possible à 
partir de la mesure de la densité 
parasitaire et que la notion de seuil 
traduit bien un phénomène biolo- 
gique, et pas seulement une valeur 
statistiquement discriminante de la 
parasitémie. 
Seule une faible proportion des 
personnes infectées par le palu- 
disme développe des compli- 
cations graves. Un facteur majeur 
qui détermine la probabilité 
qu'une infection palustre donne 
une maladie grave est le niveau 
d'immunité déjà acquis par la 
personne infectée du fait de son 
exposition antérieure au palu- 
disme. Ainsi, les personnes expo- 
sées pour la première fois, comme 
les touristes par exemple, ont un 
1, 
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risque bien supérieur à celui des 
habitants des zones d'endémie 
palustre qui ont déjà été infectés de 
nombreuses fois. Toutefois, toutes 
les personnes non immunes ne 
développent pas un paludisme 
grave même en cas de traitement 
différé. Cette variabilité dans la 
gravité de la maladie est rencon- 
trée dans les populations semi- 
immunes des zones d'endémie 
palustre. Ainsi, en Afrique, il est 
estimé que seulement 1% à 2% des 
enfants infectés avec Plasinodizirn 
falcipnrainz développent une mala- 
die potentiellement mortelle [27]. 
En quoi ces infections sont-elles 
particulières ? Récemment, plu- 
sieurs études épidémiologiques 
ont été entreprises pour étudier 
cette question. 
Des différences dans la gravité 
clinique de l'infection sont fréquem- 
ment observées avec d'autres 
maladies et elles sont parfois en 
relation avec certaines caracté- 
ristiques de l'agent pathogène, 
comme par exemple la capacité 
pour certaines souches de Coryne- 
bacterium diphtherine à produire 
une toxine. 
Toutefois, jusqu'à récemment, 
l'idée que les parasites du palu- 
disme puissent ainsi varier en 
virulence avait été largement 
ignorée. Cette omission était due 
en partie au fait que les connais- 
sances sur la façon dont les para- 
sites du paludisme provoquent la 
maladie étaient très réduites. I1 est 
maintenant généralement admis 
que l'adhérence des parasites à 
l'endothélium des petits vaisseaux 
sanguins de certains organes 
vitaux, comme ceux du cerveau, 
et la stimulation de la production 
par l'hôte de grandes quantités de 
cytokines, comme le TNF, sont 
deux des mécanismes par lesquels 
les parasites de P fnlciparziin provo- 
quent un neuropaludisme. Sur la 
base de ces nouvelles connais- 
sances, il a été possible de recher- 
cher une possible variation de 
virulence selon les souches plas- 
modiales. 
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De telles études ne sont pas 
simples à réaliser et sont de plus 
compliquées du fait qu'il est seule- 
ment possible d'obtenir des para- 
sites du sang périphérique, ce qui 
introduit une sélection susceptible 
d'écarter les parasites ayant des 
propriétés d'adhérence. Toutefois, 
des études effectuées dans deux 
régions différentes d'Afrique ont 
montré que les parasites obtenus 
d'enfants présentant un paludisme 
grave ont tendance à former des 
rosettes avec les globules rouges 
non infectés plus facilement que 
ceux obtenus d'enfants présentant 
un accès palustre simple [51, 591. 
Une autre étude suggère que les 
parasites d'enfants avec neuropa- 
ludisme sont de meilleurs induc- 
teurs du TNF que ceux recueillis 
lors d'un accès simple Ill.  Ces 
résultats ne signifient pas forcé- 
ment que les différences observées 
expliquent pourquoi certains para- 
sites peuvent provoquer un neuro- 
paludisme et d'autres non, mais ils 
sont importants car ils montrent 
pour la première fois que les para- 
sites obtenus de patients avec ou 
sans paludisme grave diffèrent 
entre eux par certaines de leurs 
propriétés biologiques. 
I1 est généralement admis que 
des facteurs génétiques de l'hôte 
peuvent influencer l'évolution 
d'une infection. La protection 
contre les formes graves du palu- 
disme à P falciparuin dont béné- 
ficient les porteurs du trait drépa- 
nocytaire a été l'un des premiers 
exemples de ce phénomène à être 
clairement documenté. Le niveau 
de protection contre le neuropalu- 
disme qui est associé à la posses- 
sion d'hémoglobine AS est très 
élevé, mais le mécanisme de cette 
protection n'est pas entièrement 
compris. Récemment, deux impor- 
tantes études de type cas-témoin 
sur les facteurs de risque du palu- 
disme grave chez des enfants afri- 
cains ont été effectuées en Gambie 
et au Kenya. 
En Gambie, mais non au Kenya, il 
a été trouvé qu'une protection 
contre le paludisme grave est don- 
née par la possession de l'antigène 
Bw53, qui est un antigène HLA de 
classe I, et de DRB*1302, qui est un 
haplotype HLA de classe II [301. La 
recherche des mécanismes pos- 
sibles par lesquels une protection 
peut être associée à un antigène 
HLA de classe I a conduit à la 
découverte des lymphocytes T 
cytotoxiques (CTL) qui reconnais- 
sent des peptides de parasites du 
paludisme associés aux molécules 
HLA Bw53 sur les cellules hépa- 
tiques [311. 
Récemment, il a été identifié en 
Gambie un autre facteur génétique 
augmentant la susceptibilité aux 
formes graves du paludisme. I1 a 
ainsi été observé que la proportion 
d'homozygotes pour un allèle d'un 
gène impliqué dans la production 
de TNF est plus élevée chez les 
enfants atteints d'un neuropalu- 
disme - et en particulier les formes 
mortelles et avec séquelles - que 
chez ceux présentant un accès 
simple [41]. 
Un autre exemple de la façon dont 
des caractères génétiques peuvent 
influencer la susceptibilité au palu- 
disme est donné par P vivax. Cette 
infection est rarissime chez les 
Noirs d'Afrique de l'Ouest car 
leurs globules rouges n'ont pas 
l'antigène Duffy qui joue un rôle 
important dans le processus de 
pénétration de la membrane du 
globule rouge par le parasite I421. 
Si on considère la complexité du 
cycle de développement des para- 
sites du paludisme et la complexité 
de la physiopathologie du palu- 
disme clinique, il serait surprenant 
que d'autres facteurs génétiques 
influençant la gravité de la maladie 
ne soient pas découverts à l'avenir. 
L'importance relative de facteurs 
socio-économiques comme le 
niveau de revenu, l'éducation 
et la connaissance du paludisme 
comme déterminants de la gravité 
des infections est controversée. En 
Gambie, une importante étude cas- 
témoin où des familles d'enfants 
ayant présenté un paludisme grave 
ont été soigneusement appariées à 
celles d'enfants ayant présenté un 
accès palustre simple n'a pas mon- 
tré de différence socioLconomique 
importante entre les deux groupes 
[34]. Des observations similaires 
ont été faites au Kenya. En 
revanche, à Brazzaville (Congo), la 
comparaison de familles d'enfants 
ayant présenté un neuropaludisme 
avec un échantillon aléatoire de 
familles résidant dans cette ville a 
donné des résultats très différents, 
les familles des enfants avec neu- 
ropaludisme étant défavorisées sur 
le plan social et éducationnel l.131. 
L'explication de ces différences 
n'est pas claire et d'autres études 
sont nécessaires. 
Savoir si les caractéristiques de 
l'hôte ou du parasite ou si les 
facteurs socio-économiques sont 
les principaux déterminants de la 
gravité de la maladie dans le 
paludisme n'est pas simplement 
un thème de débat académique, 
mais avant tout un sujet de grande 
importance pratique. Si les facteurs 
socio-économiques sont les déter- 
minants principaux, des mesures 
comme le renforcement de l'édu- 
cation sanitaire et l'amélioration de 
l'accès aux médicaments devraient 
avoir un impact majeur sur l'évo- 
lution de la maladie; En revanche, 
si les caractéristiques de l'hôte et 
du parasite sont les principaux 
déterminants de la gravité de 
l'infection, l'évolution future de la 
maladie pourrait être déjà fixée au 
moment où l'enfant commence à 
développer des symptômes, et cela 
quelles que soient les actions que 
la famille de l'enfant pourrait 
entreprendre. 
Paludismeimfeetim, 
paludisme-maladie 
En raison de l'immunité acquise, 
seule une faible proportion des 
infections palustres occasionne des 
symptômes cliniques chez les per- 
sonnes souvent réinfectées [241. 
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Des études épidémiologiques 
récentes ont permis de préciser 
l'importance de certains facteurs 
de risque liés à la transmission, à 
-l'hôte et au parasite. 
La probabilité qu'une piqûre 
d'anophèle infecté occasionne un 
accès palustre a été étudiée dans 
différentes situations épidémio- 
logiques. Dans des régions du 
Congo et du Sénégal où le niveau 
de transmission est de plusieurs 
centaines de piqûres infectantes 
par personne et par an, il a été 
observé que les jeunes enfants pré- 
sentaient en moyenne quatre à six 
accès palustres par an [65, 661. 
L'incidence des accès palustres 
diminuait ensuite rapidement avec 
l'âge. Chez les grands enfants, elle 
était inférieure à un accès par an et 
chez les adultes un accès ne surve- 
nait en moyenne que tous les 5 à 
10 ans [52]. À un niveau de trans- 
mission inférieur d'un facteur 10, 
soit environ 10 à 50 piqiìres infec- 
tantes par personne et par an, 
une étude en Gambie, fondée sur 
un suivi hebdomadaix, i: mûntr6 
que les jeunes enfants présentaient 
environ un accès palustre par an 
[26,381. 
Les résultats préliminaires d'une 
autre étude en cours au Sénégal 
suggèrent une fréquence un peu 
plus élevée des accès palustres chez 
les enfants, mais montrent aussi 
que les variations du taux d'inci- 
dence en fonction de l'âge sont dif- 
férentes de celles observées en zone 
de transmission plus forte, avec un 
taux d'incidence maximum vers 
l'âge de 6 ans. Surtout, la réduction 
de l'incidence des accès palustres 
en fonction de l'âge chez les adoles- 
cents et les adultes semble moins 
importante qu'en zone de transmis- 
sion plus forte. Cela a pour consé- 
quence que le nombre total d'accès 
palustres dans la communauté 
pourrait être équivalent, voire 
supérieur, à celui observé dans les 
régions où la transmission est dix 
fois supérieure. 
Enfin, dans les zones où le niveau 
de transmission est beaucoup plus 
réduit, par exemple seulement une 
piqûre infectante par personne et 
par an, il a été observé au Sénégal 
que chaque piqûre infectante occa- 
sionne un accès palustre chez les 
enfants [621. Ainsi, ces travaux 
récents montrent que l'incidence 
des accès palustres en zone 
d'endémie n'est pas proportion- 
nelle à la transmission. 
À partir d'un certain niveau de 
transmission, seule une faible pro- 
portion des infections transmises 
provoque un accès palustre et le 
poids global du paludisme pour- 
rait même diminuer quand la 
transmission est très forte. Ces 
observations ont d'importantes 
implications pour Ia lutte antipalu- 
dique car elles suggèrent que dans 
la plupart des zones rurales 
d'Afrique tropicale, seule une 
réduction considérable de la trans- 
mission - bien supérieure à celle 
qu'il serait possible d'obtenir à 
large échelle avec les moyens tech- 
niques actuels - pourrait réduire 
durablement la morbidité palustre 
à i'écheiie de ia communauté i62i. 
Bien que le nombre total d'infec- 
tions palustres auquel une per- 
sonne a déjà été exposée au cours 
de sa vie soit un déterminant 
majeur de ia capacité de cette per- 
sonne à empêcher que de nou- 
velles infections occasionnent un 
accès clinique, une étude récente 
en Indonésie suggère que l'âge 
intervient dans le niveau de pro- 
tection indépendamment de l'ex- 
position antérieure cumulée. 
Dans une région de forte transmis- 
sion où des personnes de tous âges 
originaires d'une région sans palu- 
disme ont kté installées dans le 
cadre d'un programme de mise en 
valeur agricole, il a été observé 
qu'après 2 années de résidence 
l'incidence des accès palustres 
chez ces personnes nouvellement 
exposées était devenu identique à 
celle des personnes du même âge 
de la population autochtone 161. 
Ainsi, les différences d'ancienneté 
à l'exposition avaient été rattra- 
', - 
-? 
pées. Dans ces deux communautés 
on observait la même décroissance 
avec l'âge de l'incidence des accès 
palustres, ce qui suggérait que la 
capacité de résister à de nouvelles 
infections était dépendante de la 
maturation avec l'âge du système 
immunitaire. 
Dans une même situation épidé- 
miologique, le risque est-il iden- 
tique pour tous de développer un 
accès palustre à un âge donné? 
Peu de facteurs de risque liés aux 
caractéristiques de l'hôte ont été 
identifiés jusqu'à présent, mais 
l'importance de certains d'entre 
eux est clairement établie. 
L'exemple le plus anciennement 
connu est la grossesse. Proba- 
blement en raison d'une dépres- 
sion de l'immunité à médiation 
cellulaire sous l'effet des taux éle- 
vés de cortisol et d'œstrogènes, les 
infections palustres sont plus fré- 
quentes chez les femmes enceintes 
que chez les autres femmes de 
même âge [40, 491. En zone de 
forte transmission l'incidence des 
accès palustres est augmentée d'un 
facteur 3 pendant la grossesse [201. 
I1 est également vraisemblable que 
certaines maladies déprimant le 
système immunitaire augmentent 
la susceptibilité à développer un 
accès palustre. Toutefois, aucun 
exemple de ce type n'a été claire- 
ment documenté jusqu'à présent. 
Le rôle de facteurs génétiques de 
l'hôte est bien établi mais constitue 
un domaine encore mal exploré. Le 
fait d'être porteur d'une hémoglo- 
bine AS confère une protection 
partielle non seulement contre les 
formes graves du paludisme mais 
également contre les accès simples 
[2, 381. I1 en est probablement de 
même pour le déficit en G6PD [39] 
et il est vraisemblable que d'autres 
facteurs génétiques importants 
restent à découvrir. 
Les techniques récentes de biologie 
moléculaire appliquées à l'étude 
des parasites du paludisme mon- 
trent une grande diversité géné- 
tique des populations parasitaires 
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rencontrées en zone d'endémie 
[4,15,331. La lenteur et le caractère 
progressif de l'acquisition d'une 
immunité protectrice pourraient 
être expliqués par le long délai 
nécessaire avant qu'une personne 
ait été exposée à un répertoire 
suffisamment vaste de souches 
différentes. Le polymorphisme des 
populations parasitaires serait 
ainsi un des principaux facteurs 
qui déterminent l'apparition d'un 
accès palustre chez les personnes 
soumises à des réinfections fré- 
quentes. I1 a également été proposé 
que différents niveaux de patho- 
génicité des infections soient géné- 
tiquement déterminés [291. 
Le typage d'isolats parasitaires est 
particulièrement long et délicat. I1 
n'a été réalisé jusqu'à présent que 
dans un petit nombre d'études et 
sur un échantillon limité de prélè- 
vements, ce qui explique peut-être 
qu'il n'existe pas jusqu'à présent 
d'argument clair en faveur d'un 
rôle important du polymorphisme 
du parasite sur l'incidence des 
manifestations cliniques. En zone 
de forte transmission, il a été 
observé qu'un même sujet est 
habituellement infecté simultané- 
ment par plusieurs souches généti- 
quement distinctes et que leur 
renouvellement est très rapide, les 
infections rencontrées pouvant être 
totalement différentes à quinze 
jours d'intervalle [MI. Cela est 
observé aussi bien chez les enfants 
que chez les adultes, mais la diver- 
sité des infections observées chez 
une même personne décroît avec 
l'âge [461. 
En revanche, en zone de transmis- 
sion faible et saisonnière, la même 
souche plasmodiale pourra être 
retrouvée pendant plusieurs mois 
après l'arrêt de la transmission, ce 
qui suggère que le renouvellement 
rapide des infections observé en 
zone de forte transmission corres- 
pond bien à des souches nouvel- 
lement transmises [18]. Bien qu'il 
soit vraisemblable qu'un accès 
palustre soit associé à des popu- 
lations parasitaires 
différentes de celles 
précédentes pour 
suffisamment 
des infections 
ne pas être 
reconnues par le répertoire immu- 
nitaire de l'hôte, il est actuellement 
encore difficile de réconcilier cette 
hypothèse avec les données de 
terrain sur l'incidence des accès 
palustres en fonction de l'âge et du 
niveau de transmission qui sug- 
gèrent que l'immunité non souche- 
spécifique a une place centrale 
dans la protection contre le palu- 
disme maladie. 
La mise en évidence du rôle du 
TNF dans la survenue de fièvre au 
cours de l'accès palustre [32, 35, 
361, puis l'identification de toxines 
parasitaires capables d'induire la 
production de TNF par les macro- 
phages et la démonstration que 
certaines de ces toxines induisent 
une réponse immunitaire << anti- 
maladie >> de courte durée [8,9,48, 
551 sont plusieurs éléments clefs 
de découverte récente susceptibles 
d'expliquer l'observation a priori 
paradoxale selon laquelle les 
enfants vivant en zone d'endémie 
tolèrent sans développer de symp- 
tômes des charges parasitaires 
beaucoup plus élevées que les 
adultes. 
L'évolution avec l'âge du fragile 
équilibre entre l'hôte et le parasite 
reflèterait schématiquement l'évo- 
lution inverse de deux grands 
types d'immunité acquise contre le 
paludisme, une immunité anti- 
parasite >> qui réduirait la multipli- 
cation et la survie du parasite chez 
l'homme et une immunité << anti- 
maladie >> qui aurait pour cible des 
toxines parasitaires responsables 
de la fièvre. 
La première, qui implique des cel- 
lules T mémoire, se renforcerait 
progressivement avec la répétition 
des infections, ce qui expliquerait 
la diminution de la densité parasi- 
taire au cours de la vie, tandis que 
la seconde, qui reposerait princi- 
palement sur des IgM du fait de 
l'absence d'épitopes T sur les 
toxines parasitaires, aurait besoin 
d'être en permanence entretenue 
par le parasite, ce qui expliquerait 
que des parasitémies de plus en 
plus faibles avec l'âge soient sus- 
ceptibles d'occasionner un accès 
palustre. 
b'6waluatiom de stratkgies 
de eontr6le du paludisme, 
vaccination incluse 
L'objectif de la plupart des pro- 
grammes de lutte antipaludique 
est désormais de réduire l'impact 
de l'infection plutôt que de l'élimi- 
ner. En conséquence, le succès ou 
l'échec de tels programmes doit 
être jugé en terme d'effets sur la 
morbidité et la mortalité, et pas 
seulement sur la parasitémie, car il 
est possible que des programmes 
de lutte soient hautement efficaces 
en ce qui concerne la maladie, 
tout en ayant peu d'effet sur le 
niveau d'ensemble de l'infection. 
En Afrique, le paludisme est 
considéré comme un problème 
majeur de santé publique, avant 
tout parce qu'il est responsable de 
nombreux décès chez l'enfant. Un 
programme de lutte antipaludique 
ne peut être considéré comme 
efficace que s'il réduit ces décès. 
Mesurer la mortalité palustre dans 
les régions où celle-ci est élevée 
est d'autant plus difficile que la 
plupart des décès surviennent en 
dehors des structures sanitaires et 
que la méthode de l'autopsie 
verbale est peu précise pour dis- 
tinguer les décès par paludisme de 
ceux provoqués par d'autres infec- 
tions aigues. 
Ainsi, utiliser les décès par palu- 
disme comme critère de base pour 
l'évaluation d'un essai de lutte 
peut être hasardeux. Déterminer 
l'effet de l'intervention sur la mor- 
talité générale est moins incertain 
et cette mesure peut être rendue 
encore plus spécifique en la limi- 
tant aux groupes d'âge 013 les 
décès par paludisme sont consi- 
dërés comme les plus fréquents. 
Toutefois, un effectif de population 
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beaucoup plus important devient 
nécessaire pour mettre en évidence 
un effet de l'intervention sur la 
mortalité palustre si c'est la morta- 
lité générale qui sert de critère 
d'évaluation. 
Un moyen important, mais peu 
utilisé jusqu'à présent, d'apprécier 
l'impact de programmes de lutte 
sur la mortalité palustre est d'en 
mesurer l'effet sur le nombre 
d'admissions pour paludisme grave 
en milieu hospitalier. De tels cas 
sont habituellement facilement 
diagnostiqués et il existe main- 
tenant des critères de l'OMS qui 
sont généralement acceptés pour 
définir le paludisme grave [6S]. 
Ainsi, la précision diagnostique de 
ce type d'évaluation devrait être 
élevée. 
Les formes simples du paludisme 
peuvent être dépistées par des 
méthodes de surveillance actives 
ou passives. Une détection passive 
dépend de l'appréciation par le 
malade qu'il est suffisamment 
malade pour avoir besoin d'un 
udiwnent dans un dispensaire OLI 
à l'hôpital. La détection active, où 
les personnes sont visitées à domi- 
cile, est à même de dépister beau- 
coup plus de formes cliniques 
atténuées que la détection passive. 
Là où il existe de bonnes facilités 
d'accès aux soins, la plupart des 
personnes malades peuvent con- 
sulter en dispensaire et une détec- 
tion passive peut être tout à fait 
adéquate. Toutefois, là où cela 
n'est pas le cas, une surveillance 
active est nécessaire. Dans les com- 
munautés où la prévalence du 
paludisme est élevée, une sur- 
veillance active entraîne le dépis- 
tage de très nombreux cas de 
manifestations cliniques diverses 
associées à une parasitémie palus- 
tre dont celle-ci est ou non respon- 
sable. Comme indiqué précédem- 
ment, ce problème peut être 
abordé en déterminant les niveaux 
de parasitémie qui sont suscep- 
tibles d'être associés à un épisode 
clinique. 
I _ _ _ _ L - .  
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La mesure de l'indice plasmodique 
est un paramètre qui peut être pris 
en compte dans l'évaluation d'un 
programme de lutte, mais, même 
en l'absence de toute modification 
de l'indice plasmodique, un pro- 
gramme de lutte peut néanmoins 
être parfaitement efficace en 
termes de santé publique. 
D'une façon générale, la mesure de 
la densité parasitaire est un volet 
important de I'évaluation d'un 
programme de lutte car une para- 
sitémie élevée est habituellement 
associée à un épisode clinique. La 
mesure exacte de la densité para- 
sitaire est très astreignante, néces- 
sitant une numération sanguine et 
la recherche soigneuse des para- 
sites dans un grand nombre 
d'hématies sur un frottis. Cette 
méthode est rarement envisa- 
geable lors d'enquêtes impor- 
tantes. Une autre approche qui 
nécessite seulement une goutte 
épaisse est la mesure du nombre 
moyen de parasites par champ 
microscopique ou par leucocyte. 
Four obtenir un compte parasi- 
taire, il faut alors soit standardiser 
le volume et l'étalement du sang 
utilisé pour la confection des 
gouttes épaisses, soit définir une 
valeur moyenne de la leucocy- 
témie [25,61]. 
De nombreux antigènes plasmo- 
diaux - y compris certains de ceux 
qui sont considérés comme de 
bons candidats vaccins - montrent 
une importante variabilité entre 
isolats. Bien que les connaissances 
actuelles soient limitées en ce qui 
concerne l'importance de l'immu- 
nité spécifique contre ces variants 
antigéniques, il paraît possible 
qu'un vaccin n'ait pas d'efficacité 
en raison de différences, pour un 
épitope important, entre les para- 
sites rencontrés dans la zone 
d'étude et ceux utilisés pour pro- 
duire le vaccin. 
Pour approfondir ce problème 
potentiellement important, il peut 
être nécessaire de déterminer le 
phénotype antigénique des para- 
* . 
sites recueillis chez les sujets vacci- 
nés et les témoins. Pour certains 
antigènes, comme MSPl et MSP2, 
il est possible de le faire par 
immuno-fluorescence à partir de 
cultures de courte durée [16]. 
Toutefois, la PCR apparaît comme 
l'outil idéal en raison de sa grande 
spécificité et de sa sensibilité 
extrême ; cette méthode a déjà été 
appliquée à ce type d'études. 
L'interprétation des résultats 
d'essais vaccinaux nécessite la 
mesure de I'immunogénicité du 
vaccin dans la population d'étude. 
Pour certains vaccins, une simple 
sérologie est suffisante, mais dans 
d'autres cas il peut être nécessaire 
d'étudier les réponses immuni- 
taires à médiation cellulaire 
induites par le vaccin. Ces tests 
sont moins simples à entreprendre 
sur le terrain car ils nécessitent 
généralement de grandes quantités 
de leucocytes, ce qui peut être 
difficile à obtenir chez les jeunes 
enfants. 
Toutefois, de nouvelles techniques 
sont actuellement développées, 
comme par exemple la détection 
de cytokines par l'identification de 
leur A R "  et des tests in situ de 
production intracellulaire de cyto- 
kines, ce qui devrait faciliter ce 
type d'études. 
Comme pour d'autres interven- 
tions dans le domaine de la santé, 
la meilleure méthode pour l'éva- 
luation d'une nouvelle stratégie de 
contrôle du paludisme est l'essai 
randomisé en double aveugle 
contre un placebo. Cela est possible 
dans le cas d'essais chimiothéra- 
peutiques OLI chimioprophy- 
laxiques, mais difficilement prati- 
quable pour beaucoup d'autres 
types d'interventions antipalu- 
diques comme la pulvérisation 
intradomiciliaire d'insecticides ou 
l'utilisation de moustiquaires 
imprégnées. Dans de tels cas, tant 
l'utilisateur que l'équipe qui con- 
duit l'essai savent en général de 
façon évidente qui bénéficie ou non 
de mesures préventives. De plus, la 
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conception d'interventions de lutte 
est compliquée par le fait que celle- 
ci peut avoir un impact non seule- 
ment au niveau individuel mais 
également au niveau comnu- 
nautaire. Ainsi, les moustiquaires 
imprégnées d'insecticides peuvent 
protéger contre le paludisme à la 
fois par un effet direct pour la per- 
sonne concernée mais aussi, selon 
la proportion de personnes qui les 
utilisent, par un effet collectif, en 
réduisant le niveau global de la 
transmission du paludisme dans la 
communauté. Pour de telles inter- 
ventions, il est nécessaire d'utiliser 
le niveau communautaire plutôt 
que le niveau individuel c o m e  
unité de mesure [3J. 
Si une étude d'intervention rando- 
misée cIassique ne peut être faite 
pour des raisons logistiques ou 
éventuel€ement éthiques, d'autres 
types de protocoles sont néces- 
saires. Le niveau du paludisme 
avant et après l'introduction des 
mesures de lutte peut être mesuré. 
Toutefois, comme il est susceptible 
de varier significativement d'une 
année à l'autre du fait notamment 
des variations climatiques, le 
risque existe pour que les change- 
ments observés soient attribués à 
l'intervention alors qu'ils seraient 
en réalité la conséquence d'un 
autre facteur environnemental. 
On peut diminuer ce risque en 
étudiant parallèlement un groupe 
témoin avant et après le début 
de l'opération, même si ses carac- 
téristiques sont susceptibles de ne 
pas être strictement identiques à 
celles du groupe d'étude. Lorsqu'il 
existe des arguments très solides 
en faveur de l'efficacité d'une 
intervention, des raisons éthiques 
peuvent s'opposer à un essai 
contrôlé. Dans ces circonstances, 
un protocole, où groupe d'étude 
et groupe témoin alternent, peut 
être utile. Dans ce type de proto- 
cole, l'intervention est introduite 
par étapes. Initialement, un seul 
groupe est sous intervention, tous 
les autres servant de témoin. 
À l'issue d'une période donnée, 
l'intervention est introduite dans 
un autre groupe. L'enquête pro- 
gresse ainsi par étapes et, en fin 
d'étude, la plupart des sujets 
seront sous intervention, très peu 
restant dans le groupe témoin. 
Toutefois, il existe aussi des fac- 
teurs de confusion possibles avec 
ce type de protocole, notamment 
en raison des variations régionales 
et saisonnières de la transmission. 
Des méthodes de type cas-témoin 
ont souvent été utilisées avec suc- 
cès pour évaluer des programmes 
de santé, mais sont restées peu 
employées dans le cadre de pro- 
grammes de lutte antipaludique. 
Elles peuvent être appliquées aux 
décès par paludisme, à l'ensemble 
des décès dans un groupe particu- 
lièrement à risque, aux cas de 
paludisme grave admis dans un 
hôpital ou aux accès palustres 
simples chez les personnes consul- 
tant dans un dispensaire. Comme 
pour toute étude cas-témoin, des 
critères très soigneux de sélection 
des témoins sont nécessaires. Ce 
type d'approche peut être parti- 
culièrement adapté B l'évaluation 
d'interventions comme les mous- 
tiquaires imprégnées qui sont 
difficiles à évaluer par des essais 
randomisés classiques. 
Conclusion 
Ces 10 dernières années ont connu 
une évolution importante de 
l'objet et des méthodes de la 
recherche épidémiologique sur le 
paludisme. Il est sans doute para- 
doxal, pour une maladie aussi 
étudiée - et depuis si longtemps - 
que le paludisme, qu'un volet 
majeur des développements 
récents de la recherche ait 
concerné l'évaluation précise de la 
mortalité et la morbidité dues à 
cette endémie. 
La question des déterminants du 
paludisme-maladie, par opposition 
au paludisme-infection, est désor- 
mais au centre de la recherche 
épidémiologique. Elle s'inscrit dans 
une double perspective : d'une part 
permettre, à partir des moyens 
de lutte déjà disponibles, de défi- 
nir les stratégies de lutte anti- 
paludique les plus efficaces pour 
une réduction durable de la mor- 
talité et la morbidité palustre, 
d'autre part contribuer, par une 
meilleure compréhension des 
mécanismes de l'équilibre hôte- 
parasite, au développement d'ou- 
tils de lutte nouveaux, en parti- 
culier le vaccin. U 
. 
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